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マウス脳ミクロソームにおけるパラコート
からのNash試薬反応物質生成機序
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免疫磁性ラテックス粒子（MglmLx）による
　　特異的抗腫瘍療法の検討
（法医学）栗岩ふみ、原修一
　　　　遠藤任彦、加納節夫
矢町上紀子　二方萄　浅倉英樹　鈴田達男
（血清学）
我々は、マウス脳ミクロソームのNADPH依存性酵素によ
ってパラコート（PQ）からNash試薬反応物質（NRRS）が生
成し、この物質がホルマリンではなく、397㎜吸収波長を
もつことを見い出した。今回、我々はNRRSがどのような
機序で生成されるかについて検討を加えた。
　ICR系雄性マウス（体重24－27　g）の全脳を・1．15％KCl
でホモジナイズし、遠心分離によりミクロソーム品分を得
た。NRRS生成量は397㎜における吸光度値を指標とし、
NADPH－cytochr㎝e　P－450「eductase（P－450　reductase）活
性はcytochrome　cを基質として測定した。
　NRRSの生成量は、フリーラジカルスカベンジャーである
カテチンおよび還元型グルタチオン添加により減少した。
また、活性酸素のスカベンジャーであるスーパーオキシド
デスムターゼ、カタラーゼおよびマンニトールも、その生
成を阻害した。さらに、SH試薬であるN一州チルマレイミド
はNRRS生成を阻害し、その程度はPQのredox　cyc　I　i　ng
と最も関連性の高いミクロソーム酵素、P－450　reductase
の活性阻害と一e致していた。このような結果は、NRRS生成
には、よく知られたP－450reductaseによるPQの還元が
関与することを示唆するものと考えられ、インキュベート
時の気相をN21COと置換した実験結果もこれを支持した・
一方・ミクロソームをN2でバブリングした場合では・
NRRSt生成は抑制されないが、　COバブリングでは弱いなが
ちも蹄1が観察された。また、副腎皮質ミトコンドリアの
cytochrome　P－450の阻害剤であるメチラポン、アミノグル
テチミドおよびアンフェノンBは、P－450　reductaseを阻
害することなくNRmsの生成を阻害した。このような知見
は、NRRSの生成にある種のP－450を介する可能性を示唆
するものである。
　以上のような結果かち、マウス脳ミクロソームにおける
PQからのNR隠生成には、活性酸素およひ薬物代謝酵素系
が深く関与するものと考えちれる。
われわれは抗体及び抗腫瘍剤を結合させた（bi－
functional）免疫磁性ラテックス粒子による特異
的腫瘍の狙撃療法の開発を目的として、3種類の
磁性粒子を合成し、その物性、IgG、　Daunomycin
（DM）の結合性を昨年度の本学会で発表した。今回
は粒子へのlgG、　DNA、及びDMの競合的な結合挙動
またそれら粒子の制癌効果の評価を行なった。制
癌効果はin　vitroでは肝細胞癌細胞MH134に対
する増殖阻害をMTT　assayで、　in　vivoではMH134
を移植したC3H／Heマウスへの投与後の生存率でそ
れぞれ評価した。
粒子へのDMの直接結合では、表面にCOOH基を持つ
粒子で良好な結合成績が得られた。DMがDNA鎖に
interca　lateする性質を利用して、　COOH基を持た
ない粒子には、DNAを介したDMの間接結合を試み
た。その結果、粒子上に結合したDNA量に依存し
てDM結合量が増大した。次に、　DM結合がlgG結合
性に及ぼす影響を調べたところ、直接法、間接法
によるDM結合はともに次のlgG結合量を低下させ
た。特に間接法ではDNAとDMにより相加的なlgG結
合低下が見られた。順序を逆にして先にlgG、次
にDMを結合させた時には、直接、間接法の両方の
DM結合をIgGは阻害せず、　bifunctionalな粒子の
調製にはこの結合順が適していることがわかった
。　次にin　vitroで、粒子に直接結合したDMと遊
離型のDMの制癌効果を比較したところ、結合型は
遊離型よりも強くMHI　34を障害した。また、直接
結合ではDMを十分結合しなかった粒子でも、間接
結合により腫瘍細胞に有意の障害を示し、薬剤活
性の増大に成功した。次にin　vivoでの制癌効
果を比較したところ、対照の担癌マウス群の生存
日数は平均16．2日で22日には生存率0％になったの
に対し、25日現在、遊離型DM投与群で20％、また
結合型DM投与群では60％が生存し、後者が副作用
少なく有効に機能していることがわかった。
（28）
